Introduction
============

Les encéphalites aiguës sont définies par une atteinte inflammatoire du parenchyme cérébral. Les manifestations cliniques surviennent souvent dans un contexte fébrile et associent troubles de conscience, déficits focaux et/ou convulsions [@bib1].

Parmi les encéphalites liées aux infections, on distingue les encéphalites infectieuses par agression directe du pathogène des encéphalites dites « post-infectieuses » liées à un mécanisme immunologique. Les encéphalites infectieuses sont le plus souvent liées à des agents neurotropes, l'exemple typique étant représenté par l'encéphalite herpétique. Les lésions cérébrales prédominent dans la substance grise du système nerveux central (SNC) et associent destruction neuronale et inflammation [@bib2].

Les encéphalites post-infectieuses, parfois regroupées sous le terme encéphalomyélite aiguë disséminée (*acute disseminated encephalomyelitis* \[ADEM\]), surviennent le plus souvent dans les suites d'une infection banale et sont caractérisées par des lésions inflammatoires démyélinisantes prédominant dans la substance blanche du SNC [@bib3]. Bien décrite chez l'enfant, l'ADEM a rarement été rapportée chez l'adulte et est probablement sous-diagnostiquée [@bib4], [@bib5]. Cet article présente les caractéristiques et modalités de prise en charge des différentes formes d'encéphalites post-infectieuses.

Définition
==========

De nombreuses appellations sont utilisées pour décrire un même syndrome : encéphalite post-infectieuse, encéphalite post-vaccinale ou encore encéphalite périveineuse [@bib6]. Le terme encéphalomyélite aiguë disséminée est plus approprié car le facteur déclenchant peut être absent et les mécanismes physiopathologiques sont actuellement imparfaitement connus [@bib7].

L'ADEM est définie par une atteinte inflammatoire démyélinisante multifocale intéressant principalement la substance blanche du SNC [@bib8]. Elle est médiée par un mécanisme auto-immun et s'installe en général dans les suites d'une infection ou d'une vaccination [@bib9]. Le tableau clinique est brutal et associe encéphalopathie et signes neurologiques focaux hémisphériques ou médullaires. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est essentielle au diagnostic, montrant des lésions diffuses ou multifocales de la substance blanche du SNC [@bib3]. L'analyse du liquide céphalorachidien (LCR) permet d'exclure une infection du SNC et peut montrer des anomalies aspécifiques (pléïocytose, hyperprotéinorachie). Il n'existe pas de marqueur biologique spécifique de la maladie, le diagnostic est basé sur un faisceau d'arguments anamnestiques, cliniques et radiologiques, cela en l'absence d'antécédent neurologique inexpliqué ou compatible avec un événement démyélinisant antérieur, d'infection du SNC ou d'autre pathologie systémique. L'évolution de l'ADEM est le plus souvent monophasique, mais des formes à rechute ont été décrites. L'évolution est généralement favorable sous traitement immunomodulateur [@bib4], [@bib5], [@bib9].

Épidémiologie, étiologie
========================

L'ADEM est plus fréquente chez l'enfant que chez l'adulte [@bib4]. Une prépondérance masculine est rapportée dans plusieurs cohortes pédiatriques avec un rapport sexe féminin/masculin entre 0,6 et 0,8 [@bib3], [@bib10], [@bib11], [@bib12], [@bib13], [@bib14]. Cette tendance est moins nette chez l'adulte (la sex-ratio observée est de 1,3 à 1,7) [@bib4]. Il semble exister une prédominance saisonnière, avec un pic en hiver et un au printemps [@bib10], [@bib13].

Une infection ou une vaccination sont les facteurs déclenchants les plus fréquents. On retrouve ceux-ci dans environ 75 % des cas de l'enfant [@bib8], [@bib15] et dans 45 à 50 % des cas chez l'adulte [@bib4], [@bib5].

L'incidence de l'ADEM est estimée chez l'enfant à 0,4/100 000 par an [@bib13]. On ne dispose pas de données chez l'adulte. Historiquement, les encéphalites post-infectieuses survenant dans les suites d'éruptions exanthémateuses représentaient un tiers des encéphalites, toutes causes confondues [@bib16].

La distribution géographique de l'ADEM dans le monde n'est pas connue précisément. Elle serait plus fréquente dans les pays en voie de développement, dans lesquels la couverture vaccinale est insuffisante [@bib17].

ADEM post-infectieuse
---------------------

Les formes originales d'ADEM post-infectieuses ont été décrites dans les jours suivant l'apparition d'éruptions exanthémateuses (rougeole, rubéole, varicelle). La mortalité historique dans ce type de présentation est de 20 à 25 % et une proportion identique de patients présente des séquelles neurologiques [@bib6]. La fréquence de ce type d'ADEM dans les pays développés a diminué avec les campagnes de vaccination. Ainsi actuellement, dans les pays occidentaux, la plupart des ADEM post-infectieuses sont observées après des infections non spécifiques (voies aériennes supérieures, gastroentérite). De nombreux cas d'ADEM rapportés après des infections identifiées sont résumés dans le [Tableau 1](#tbl1){ref-type="table"} . Le délai maximal accepté entre une infection et le développement des symptômes neurologiques pour faire le diagnostic d'ADEM post-infectieuse est de 30 jours [@bib9].Tableau 1Causes d'ADEM rapportées dans la littérature, d'après [@bib7], [@bib9], [@bib24], [@bib39].InfectionsVaccinations*VirusRage* Rougeole (1/1000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} Vaccin neural type Semple (1/300--1/7000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} Rubéole (1/20 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} Vaccin non neural (*human diploid cell*) (\<1/75 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} Varicelle (1/10 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"}Diphtérie--tétanos--coqueluche (0,9/100 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} OreillonsPoliomyélite Influenza A ou BVariole (3/665 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} HIVRougeole (vaccin vivant) (0,1/100 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} HTLV-1Encéphalite japonaise (0,2/100 000)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} Hépatites A ou BVHB (dix cas décrits)[a](#tbl1fn1){ref-type="table-fn"} HSV, EBV, CMV, HHV6Influenza CoxsackieFièvre jaune Coronavirus  *Bactéries* Streptocoque Chlamydiae Campylobacter *Mycoplasma pneumoniae* Legionella Leptospira *Borrelia burgdorferi* *Rickettsia rickettsii*[^1]

ADEM post-vaccinale
-------------------

L'ADEM a été observée après de nombreuses vaccinations et, malgré sa rareté, elle reste d'actualité dans les pays développés compte tenu des calendriers vaccinaux. Les principaux vaccins rapportés sont résumés dans le [Tableau 1](#tbl1){ref-type="table"}. Le délai maximal accepté entre une vaccination et le développement des symptômes neurologiques pour faire le diagnostic d'ADEM post-vaccinale est de trois mois [@bib9].

Physiopathologie
================

Même si son mécanisme est incomplètement élucidé, il est admis que l'ADEM est une maladie auto-immune. Le modèle d'encéphalite allergique expérimentale (EAE), consistant à injecter par voie parentérale du tissu cérébral chez l'animal, reproduit les lésions histologiques et l'évolution monophasique de l'ADEM. Certaines souches de vaccins contre la rage (type Semple) ou contre l'encéphalite japonaise, cultivées à partir de tissu cérébral animal, sont associées avec des incidences élevées d'ADEM. Cela renforce l'analogie entre EAE et ADEM [@bib18].

Un des mécanismes permettant d'expliquer les lésions d'ADEM est lié à l'homologie de structure entre facteur déclenchant (agent infectieux, vaccin) et antigènes myéliniques de l'hôte. On parle de mimétisme moléculaire : l'antigène viral ou vaccinal, pris en charge par les cellules présentant l'antigène au site d'inoculation, induit la formation de lymphocytes T autoréactifs contre certains antigènes myéliniques qui activent à leur tour des lymphocytes B spécifiques de l'antigène. Après avoir traversé la barrière hématoencéphalique (BHE), les lymphocytes activés rencontrent l'antigène myélinique présumé étranger à l'organisme et induisent une réaction inflammatoire contre celui-ci. La réponse immune, anormalement dirigée contre certaines protéines myéliniques, *myelin basic protein* (MBP) et *myelin oligodendrocyte protein* (MOG), conduit à des lésions inflammatoires et de démyélinisation du SNC.

Une autre hypothèse implique une infection du SNC par un pathogène neurotrope, entraînant des lésions cérébrales, une rupture de BHE et le passage dans la circulation d'antigènes du SNC. Ces auto-antigènes libérés conduisent à une activation des lymphocytes T qui envahissent le SNC et produisent la réaction inflammatoire. Il est possible que toutes les ADEM ne relèvent pas du même mécanisme ou que les deux mécanismes puissent s'associer [@bib6], [@bib17].

Diagnostic : forme typique
==========================

Clinique
--------

L'ADEM s'installe typiquement dans les suites d'un épisode infectieux ou d'une vaccination. Il existe souvent un intervalle libre entre le facteur déclenchant éventuel et l'apparition des signes cliniques, dont la durée varie de deux à 30 jours [@bib11]. Les troubles neurologiques apparaissent dans les jours suivant la résolution de l'infection. Le début est brutal ou rapidement progressif, les symptômes se développent en quelques heures à quelques jours, en moyenne 4,5 jours [@bib11]. Dans une série de 20 patients hospitalisés en réanimation (données personnelles), le délai (exprimé en médiane, \[25^e^--75^e^ percentiles\]) entre l'apparition des signes neurologiques et l'admission en réanimation était de deux \[1--7\] jours. Le score SAPS II à l'admission était de 33 \[15--45\].

Un tableau encéphalitique associant troubles de la conscience, convulsions, fièvre et raideur méningée est fréquent ([Fig. 1](#fig1){ref-type="fig"} ). Les troubles de conscience sont retrouvés dans 19 à 69 % des cas [@bib3], [@bib4], [@bib5], [@bib11]. Les cas les plus sévères peuvent se compliquer de coma avec signes de décérébration (score de Glasgow à l'admission : 7 \[4--13\] dans notre série). La raideur méningée est signalée dans 5 à 44 % des cas suivant les séries [@bib13], [@bib14]. La fièvre est plus fréquemment retrouvée chez l'enfant (43--52 %) que chez l'adulte (15 %) [@bib3], [@bib4], [@bib15]. Les convulsions sont rapportées dans 4 à 30 % des cas chez l'adulte [@bib4], [@bib5] et dans 13 à 35 % des cas chez l'enfant [@bib11], [@bib15]. L'atteinte respiratoire secondaire à une atteinte du tronc cérébral ou à des troubles de la conscience profonds est présente dans 11 à 16 % des cas [@bib11], [@bib19]. La ventilation mécanique était nécessaire dans 70 % des cas de notre série, pour une durée de 26 \[10--36\] jours.Figure 1Approche diagnostique d'une encéphalomyélite aiguë disséminée (ADEM).

Des signes focaux déficitaires sont fréquents. L'hémiplégie est notée dans environ 75 % des cas. On retrouve un syndrome pyramidal uni- ou bilatéral dans 60 à 95 % des cas, une atteinte des paires crâniennes dans 23 à 50 % des cas [@bib3], [@bib7], [@bib13]. L'atteinte visuelle, particulièrement évocatrice, est caractérisée par une neuropathie optique uni- ou bilatérale et est retrouvée chez 7 à 28 % des patients [@bib5], [@bib14].

L'atteinte médullaire est rapportée de manière variable (2 à 43 % des cas), de nombreux travaux citent une fréquence d'environ 20 à 25 % [@bib3], [@bib10], [@bib11], [@bib20]. Elle se manifeste par une para- ou tétraplégie aiguë avec abolition des réflexes, troubles sensitifs et vésicosphinctériens et évolue secondairement vers une spasticité. Cette atteinte était présente dans 55 % des cas de notre série.

Enfin, l'atteinte du système nerveux périphérique est possible. Elle se manifeste par une atteinte polyradiculaire déficitaire avec aréflexie. Une série récente chez l'adulte rapporte ce type de manifestation associée à l'atteinte du SNC dans 44 % des cas [@bib21]. Dans notre série, elle était présente chez 25 % des patients.

Imagerie
--------

L'IRM cérébrale avec injection de gadolinium est l'examen de choix. L'ADEM est caractérisée par des lésions apparaissant en hypersignal sur les séquences pondérées en T2 et *fluid-attenuated inversion recovery* (FLAIR). Les lésions sont typiquement multiples, de grande taille (\>1 à 2 cm), disséminées, mal délimitées, asymétriques. Elles prédominent dans la substance blanche au niveau des régions sous-corticales, des centres semi-ovales et à la jonction substance grise corticale--substance blanche des hémisphères cérébraux. Les lésions périventriculaires sont rapportées avec une fréquence de 30 à 60 %, les lésions du corps calleux sont moins fréquentes [@bib10], [@bib15], [@bib19]. Ces lésions multifocales de la substance blanche sus-tentorielle étaient retrouvées chez 60 % des patients de notre série ([Figure 2](#fig2){ref-type="fig"}, [Figure 3](#fig3){ref-type="fig"} ), une atteinte diffuse de la substance blanche était notée dans 30 % des cas ([Fig. 4](#fig4){ref-type="fig"} ). Les lésions sous-tentorielles sont rapportées dans environ 35 % des cas [@bib7]. L'atteinte de la substance grise profonde (thalamus, noyaux gris centraux) est notée dans 15 à 60 % des cas [@bib4], [@bib13]. Les lésions sont rehaussées par l'injection de gadolinium dans 6 à 40 % des cas, la prise de contraste dépendant du stade de l'inflammation ([Fig. 2](#fig2){ref-type="fig"}) [@bib5], [@bib11], [@bib20], [@bib22]. La prise de contraste méningée est plus rare. L'IRM initiale peut être normale, devant être répétée quelques jours après le début des symptômes [@bib7].Figure 2Encéphalomyélite aiguë disséminée chez une femme de 38 ans, révélée par un tableau associant encéphalopathie, troubles sensitifs des quatre membres et diplopie horizontale. IRM cérébrale, séquences FLAIR A, B, C et T1 avec injection de gadolinium D, en coupes coronales A, B et axiales C, D. Lésions multifocales de la substance blanche A, C3 avec atteinte du corps calleux A, associées à des lésions de la substance grise profonde : lésions capsulothalamique droite B, C2 et capsulolenticulaire gauche C1, rehaussées après injection de gadolinium D. Évolution favorable sous corticoïdes.Figure 3Encéphalomyélite aiguë disséminée chez une femme de 35 ans, survenue six jours après un syndrome grippal. Tableau initial de confusion fébrile avec raideur méningée et paraparésie. IRM cérébrale, séquence FLAIR, coupe axiale A et IRM médullaire, séquence T2, coupe sagittale B. Lésions multifocales de la substance blanche sus-tentorielle A associées à des lésions de myélite diffuse B. Évolution favorable sous corticoïdes et échanges plasmatiques.Figure 4Encéphalomyélite aiguë disséminée chez une femme de 68 ans, survenue sept jours après un syndrome grippal. Tableau clinique de coma fébrile associé à une hémiplégie droite. IRM cérébrale, séquence FLAIR, coupes axiales A, B2 et parasagittale B1. Atteinte initiale de la substance blanche frontopariétale gauche et du splénium du corps calleux A. Aggravation des lésions quelques jours plus tard sous forme d'hypersignaux diffus de la substance blanche B1, B2. Évolution favorable sous corticoïdes et immunoglobulines polyvalentes.

L'atteinte médullaire est retrouvée dans 9 à 28 % des cas et observée essentiellement au niveau thoracique ([Fig. 3](#fig3){ref-type="fig"}) [@bib3], [@bib20]. La moelle est élargie, œdémateuse, la prise de contraste est variable.

L'ADEM monophasique n'est pas associée au développement de nouvelles lésions à l'IRM à distance de l'épisode. On note une régression partielle des lésions dans 25 à 53 % des cas et une résolution complète des lésions dans 35 à 75 % des cas [@bib3], [@bib22], [@bib23].

Liquide céphalorachidien
------------------------

L'analyse du LCR est fondamentale et permet tout d'abord d'exclure une méningoencéphalite infectieuse nécessitant un traitement spécifique. Le LCR peut montrer des anomalies non spécifiques à type de pléïocytose lymphocytaire associée à une hyperprotéinorachie. Dans notre série, les caractéristiques du LCR montraient une méningite (90 \[60--378\] éléments par mm^3^) et une hyperprotéinorachie modérée (1,3 \[0,5--1,9\] g/l). La formule était le plus souvent lymphocytaire mais une prédominance de polynucléaires était notée dans 25 % des cas. La synthèse intrathécale d'immunoglobulines (IgG) est retrouvée en proportion variable, elle est en général transitoire [@bib24] : 38 % des cas chez l'adulte [@bib4], 3 à 29 % des cas chez l'enfant [@bib3], [@bib15]. Le LCR est strictement normal dans 19 à 33 % des cas chez l'adulte [@bib4], [@bib5].

Biologie
--------

Les examens biologiques de routine ne sont en général pas perturbés. Il n'existe pas de syndrome inflammatoire biologique, mais des anomalies discrètes de la formule sanguine peuvent être retrouvées, à type de polynucléose neutrophile ou de lymphopénie [@bib3] (respectivement 45 et 30 % des patients de notre série). Il n'existe pas de marqueur biologique spécifique de l'ADEM.

Biopsie cérébrale
-----------------

La biopsie cérébrale peut être nécessaire, notamment dans certaines formes pseudotumorales, pour éliminer une autre maladie inflammatoire, une tumeur ou encore un abcès.

Les lésions histologiques d'ADEM sont caractérisées par des zones multiples d'inflammation et de démyélinisation périveineuse de la substance blanche du SNC. Elles sont retrouvées dans les hémisphères cérébraux, les nerfs optiques, le tronc cérébral, la moelle épinière, le cervelet ainsi que dans la substance grise corticale et profonde (noyaux gris centraux, thalamus). Les modifications histologiques précoces siègent autour des petites veines du SNC et montrent une hyperémie, un œdème endothélial, un infiltrat inflammatoire lymphocytaire et macrophagique. Les lésions observées plus tardivement retrouvent des zones de démyélinisation de la substance blanche adjacente. Les axones sont le plus souvent épargnés et les artères ne sont pas touchées. Toutes les lésions sont du même âge [@bib25], [@bib26].

Formes cliniques particulières
==============================

Leucoencéphalite aiguë hémorragique de Hurst
--------------------------------------------

La leucoencéphalite aiguë hémorragique, *acute hemorrhagic leukoencephalitis* (AHLE) est une forme suraiguë d'ADEM, associée à un pronostic sombre. Les lésions montrent sur le plan neuropathologique une vascularite nécrosante des vaisseaux de petit calibre. Les capillaires artériels et veineux sont le siège d'une nécrose fibrinoïde et sont infiltrés par des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes. Ces lésions constituent des foyers hémorragiques et nécrotiques autour desquels se constitue la démyélinisation [@bib27]. Depuis la description initiale par Weston Hurst en 1941, moins d'une centaine de cas ont été publiés dans la littérature [@bib28], [@bib29], [@bib30]. La fréquence de cette forme clinique grave d'ADEM serait de 2 % dans une cohorte pédiatrique récente [@bib11]. L'AHLE est généralement déclenchée par une infection des voies respiratoires basses. Les lésions de la substance blanche à l'IRM, plus diffuses que dans l'ADEM, prédominent dans les zones frontopariétales, sont œdémateuses et hémorragiques [@bib30]. Elles ne prennent en général pas le contraste [@bib31]. L'étude du LCR montre une réaction à polynucléaires associée à une élévation des globules rouges et une xanthochromie. Une polynucléose sanguine importante et un syndrome inflammatoire sont possibles. Le décès, lié à l'œdème cérébral majeur, survient fréquemment dans la première semaine. Le traitement repose sur la corticothérapie systémique fortes doses, éventuellement en association avec les immunoglobulines polyvalentes ou les échanges plasmatiques. Certaines observations soulignent l'intérêt d'un traitement précoce agressif associant corticoïdes, immunosuppresseurs et éventuellement décompression chirurgicale [@bib11], [@bib29], [@bib32], [@bib33], [@bib34].

Formes étiologiques particulières
---------------------------------

### ADEM post-streptococcique

L'ADEM post-streptococcique a été décrite dans les suites d'infections oropharyngées à Streptocoque A bêta-hémolytique. Cette forme d'ADEM est caractérisée par une dystonie, un syndrome extrapyramidal et des troubles du comportement. Elle est associée à un taux d'autoanticorps dirigés contre les noyaux gris centraux, *anti basal ganglia antibodies* (ABGA) et d'anticorps antistreptococciques significativement plus élevés par rapport aux autres formes d'ADEM [@bib35].

### Atteintes du SNC et mycoplasme

Environ 7 % des patients ayant une infection respiratoire à *Mycoplasma pneumoniae* ont des manifestations neurologiques qui regroupent, par ordre de fréquence décroissant, les encéphalites, les méningites, les polyradiculonévrites et les myélites. Le mécanisme peut être lié soit à une invasion directe du pathogène, soit à la production d'une neurotoxine, soit encore à un mécanisme dysimmunitaire post-infectieux. D'authentiques ADEM survenant dans les suites d'une infection à *M.* *pneumoniae* ont été décrites. Le traitement spécifique dépend de la mise en évidence ou non du pathogène dans le SNC [@bib36].

Rhombencéphalite post-infectieuse
---------------------------------

En 1957, Bickerstaff décrivit huit patients avec un tableau de dysfonction aiguë du tronc cérébral survenant dans les suites d'une infection. La rhombencéphalite de Bickerstaff a été depuis bien rapportée dans la littérature. Un facteur déclenchant infectieux est retrouvé dans 92 % des cas. Le tableau clinique typique associe une ophtalmoplégie et une ataxie constantes, des troubles de conscience (75 %), une hyperéflexie (40 %), une diplégie faciale (45 %) et une atteinte bulbaire (34 %). Une atteinte périphérique à type de tétraparésie flasque peut s'associer secondairement au tableau dans 60 % des cas. L'évolution est monophasique. Des anticorps antigangliosides (anti-GQ1b) sériques sont retrouvés dans deux tiers des cas. L'IRM est le plus souvent normale, mais peut montrer dans 30 % des cas des anomalies du tronc cérébral, du cervelet ou du thalamus. L'analyse du LCR peut révéler une hyperprotéinorachie (38 %), une pléïocytose (36 %) ou encore une dissociation albuminocytologique (19 %). L'encéphalite de Bickerstaff présente des analogies avec le syndrome de Miller-Fischer (forme clinique de syndrome de Guillain-Barré associant ophtalmoplégie, ataxie, aréflexie, dissociation albuminocytologique et présence d'anticorps anti-GQ1b). Le traitement spécifique n'est pas codifié. L'utilisation des corticoïdes, d'immunoglobulines polyvalentes et des échanges plasmatiques a été rapportée. L'évolution est favorable avec récupération sans séquelles dans deux tiers des cas environ [@bib37].

Syndromes cliniques isolés
--------------------------

Les syndromes cliniques isolés sont caractérisés par un premier épisode aigu de symptômes neurologiques en rapport avec une atteinte inflammatoire du SNC. Ils peuvent être mono ou multifocaux et survenir dans les suites d'une infection mais, par opposition à l'ADEM, ils ne s'accompagnent ni d'encéphalopathie ni de fièvre [@bib38]. Les syndromes les plus courants sont la myélite transverse, la neuropathie optique, les atteintes isolées cérébelleuses ou du tronc cérébral [@bib17].

Diagnostics différentiels
=========================

Beaucoup de pathologies du SNC ont une présentation clinique et radiologique similaire à l'ADEM et doivent systématiquement être considérées dans l'approche diagnostique.

Encéphalite infectieuse
-----------------------

La distinction entre encéphalite infectieuse et ADEM peut parfois être difficile, les principales différences sont résumées dans le [Tableau 2](#tbl2){ref-type="table"} . Si une encéphalopathie aiguë est présente, la priorité est d'écarter une infection du SNC en réalisant une ponction lombaire et de débuter un traitement anti-infectieux probabiliste basé sur l'anamnèse, l'examen clinique et les résultats des premiers examens complémentaires. Une IRM cérébrale et éventuellement médullaire, sans et avec injection de gadolinium, doit être réalisée le plus rapidement possible. La recherche d'arguments pour une pathologie inflammatoire du SNC (mise en évidence d'une pléïocytose lymphocytaire et d'une hyperprotéinorachie avec synthèse intra-thécale d'immunoglobulines, prise de contraste des lésions à l'IRM) doit être réalisée parallèlement à l'enquête infectieuse (cultures et PCR virales dans le LCR, sérologies) [@bib7]. L'approche diagnostique est schématisée dans la [Fig. 1](#fig1){ref-type="fig"}. Les causes d'encéphalite infectieuse sont nombreuses et dominées par les virus. Dans plus de la moitié des cas, aucun agent pathogène n'est retrouvé [@bib2], [@bib40].Tableau 2Comparaison des ADEM et des encéphalites infectieuses, d'après [@bib2], [@bib39], [@bib40].ADEMEncéphalite infectieuseÂgeSujet jeuneTout âgeÉpisode infectieux avant signes neurologiquesFréquentPossibleEncéphalopathieOuiOuiCrises convulsivesPossiblesFréquentesFièvrePossibleFréquenteSignes focauxFrequentsFréquentsAtteinte médullairePossibleRareAtteinte périphériquePossibleRare[a](#tbl2fn1){ref-type="table-fn"}Hyperleucocytose sanguinePossibleFréquenteLCRPléïocytose lymphocytairePléïocytose lymphocytaireHyperprotéinorachieHyperprotéinorachieCultures, PCR négativesCultures et PCR virales variables selon étiologieSynthèse intrathécale Ig variableIRM (T2/FLAIR)Lésions multifocales de la SB du SNC ± atteinte SG profonde (noyaux gris, thalamus)Lésion(s) focale(s) de la SG corticale et de la SB sous-jacente ± atteinte noyaux gris, tronc cérébral, cerveletAnatomie pathologiqueInflammation périveineuseInflammation périvasculaireDémyélinisationDestruction neuronale[^2][^3]

Formes cliniques particulières de sclérose en plaques
-----------------------------------------------------

Certaines formes cliniques de sclérose en plaques pseudotumorales peuvent se présenter sur un mode d'encéphalopathie aiguë et/ou de déficit focal pseudovasculaire. Le diagnostic est souvent porté sur la biopsie cérébrale stéréotaxique, visant à éliminer une pathologie tumorale ou infectieuse. Dans ces formes pseudotumorales, on distingue la forme suraiguë de Marburg, la maladie de Schilder et la sclérose concentrique de Balo. Aucune attitude thérapeutique n'a démontré une efficacité supérieure à une autre dans la littérature. Le traitement repose classiquement sur les fortes doses de corticoïdes et les immunosuppresseurs [@bib41].

Autres leucoencéphalopathies
----------------------------

De nombreuses pathologies peuvent montrer à l'IRM cérébrale un aspect de leucoencéphalopathie multifocale. Certaines maladies systémiques (neurosarcoïdose, lupus, Behçet), les vascularites primitives ou secondaires du SNC, les lymphomes du SNC, les leucoencéphalopathies vasculaires, toxiques ou encore infectieuses (encéphalite liée au VIH, leucoencéphalopathie multifocale progressive) peuvent mimer une ADEM. Chez le sujet jeune, les cytopathies mitochondriales ou les syndromes d'activation macrophagique doivent être évoqués. Devant une lésion œdémateuse, une néoplasie doit être éliminée. Le contexte, le mode d'installation des symptômes, les données des examens complémentaires et l'évolution permettent d'écarter de nombreuses étiologies [@bib9].

Traitement
==========

L'approche thérapeutique repose sur les traitements immunomodulateurs. Les traitements les plus utilisés sont les corticoïdes (CT) intraveineux, les immunoglobulines polyvalentes (IgIV) et les échanges plasmatiques (EP). La plupart des données sur ces traitements dérivent de petites séries de patients ou de cas isolés rapportés dans la littérature. À ce jour, aucun essai clinique randomisé contrôlé n'a pu être réalisé dans l'ADEM chez l'enfant ou l'adulte.

Traitement symptomatique
------------------------

Il constitue la pierre angulaire de la prise en charge des encéphalites, indépendamment de la cause. L'objectif de ce traitement est de prévenir les complications susceptibles d'aggraver le pronostic. Le contrôle des voies aériennes et la ventilation mécanique sont nécessaires en cas de troubles de la conscience ou de déglutition. Les convulsions doivent être traitées et les troubles métaboliques susceptibles de les entretenir rapidement corrigés. La lutte contre l'hypertension intracrânienne est primordiale (inclinaison de la tête à 30°, maintien d'une natrémie normale, d'une PaCO~2~ entre 35 et 40 mmHg, correction de l'hyperthermie).

Corticoïdes
-----------

Les corticoïdes fortes doses constituent le traitement le plus souvent rapporté dans la littérature, sous forme de bolus quotidiens de méthylprednisolone. La posologie employée dans les séries pédiatriques varie de 10 à 30 mg/kg par jour sans dépasser 1 g/j, par voie i.v. lente. Les bolus sont répétés pendant trois à cinq jours [@bib3], [@bib11], [@bib14], [@bib15], [@bib42].

Les bolus de CT sont suivis d'une corticothérapie orale avec décroissance progressive sur quatre à six semaines [@bib39]. Le risque de rechute précoce semble plus important si la durée de la corticothérapie est inférieure à quatre semaines [@bib3], [@bib20].

Échanges plasmatiques
---------------------

Les EP ont été rapportés dans un petit nombre de cas, essentiellement en cas d'échec des CT. Une étude contrôlée a été réalisée sur 59 patients présentant une poussée sévère de maladie démyélinisante aiguë du SNC (dont dix cas d'ADEM) et a montré une amélioration précoce dans 42 % des cas traités par EP (contre seulement 6 % des patients recevant le placebo). Dans cette étude, 92 % des patients de l'étude avaient reçu un traitement par CT avant le début des EP [@bib43]. Les facteurs prédictifs de bonne réponse aux EP étaient le sexe masculin, les réflexes ostéotendineux préservés et le début précoce (dans les 20 jours suivant la poussée) du traitement [@bib44]. La place de ce traitement reste à définir mais il semble justifié en cas de non-réponse aux CT, notamment chez les patients hospitalisés en réanimation. Les EP peuvent être réalisés selon un schéma de sept échanges plasmatiques sur 14 jours [@bib39].

Immunoglobulines polyvalentes
-----------------------------

L'utilisation des IgIV au cours de l'ADEM a été rapportée dans 25 cas chez l'enfant (après corticothérapie i.v. dans 11 cas sur les 25) et dans huit cas chez l'adulte (après corticothérapie i.v. dans six cas sur huit). Une amélioration était notée dans environ 70 % des cas chez l'enfant et dans 50 % des cas chez l'adulte. Le niveau de preuve permettant de recommander l'utilisation des IgIV au cours de l'ADEM est donc limité. Aucune étude n'a directement comparé les IgIV avec les corticoïdes, les EP ou un autre traitement immunomodulateur. On considère néanmoins actuellement que les IgIV constituent une alternative raisonnable chez les patients ne répondant pas ou ayant une contre-indication aux corticoïdes fortes doses. Par ailleurs, les IgIV peuvent constituer un traitement d'épargne cortisonique dans les ADEM récurrentes. Les IgIV peuvent être proposées à la posologie de 2 g/kg sur deux à cinq jours [@bib45].

Évolution et pronostic
======================

Mortalité
---------

La mortalité de l'ADEM est actuellement inférieure à 5 % chez l'enfant et d'environ 8 % chez l'adulte [@bib4], [@bib13]. Le pronostic semble plus sévère pour les formes hospitalisées en réanimation, avec une mortalité pouvant atteindre 25 %. L'AHLE est associée à un pronostic défavorable dans environ 70 % des cas [@bib46].

Évolution et séquelles
----------------------

Actuellement, plus de la moitié des patients traités pour ADEM ont un bon pronostic avec récupération sans séquelles [@bib7]. Une amélioration clinique est en général observée dans les heures ou jours suivant l'instauration du traitement [@bib15]. Cependant, chez les patients les plus sévères de notre série, le délai entre le début des signes neurologiques et la sortie du coma était estimé rétrospectivement à 18 \[16--44\] jours. La récupération sans séquelles est incertaine, néanmoins 70 % des patients étaient capables de marcher sans aide sept mois après l'épisode. La présence de convulsions ou de troubles de la conscience profonds à l'admission serait associée à un pronostic péjoratif. Les séquelles neurologiques les plus fréquentes consistent en des déficits focaux des membres, une ataxie ou des troubles visuels. Les troubles cognitifs et du comportement sont identifiés dans 6 à 50 % des patients des séries pédiatriques [@bib7]. Les séquelles à type d'épilepsie sont rares.

Récurrences et sclérose en plaques
----------------------------------

Trois sous-types d'ADEM ont été définis selon l'évolution (ADEM monophasique, récurrente et multiphasique). L'ADEM récurrente est définie par un nouvel événement remplissant les critères d'ADEM, survenant au minimum trois mois après l'épisode initial et au moins quatre semaines après l'interruption de la corticothérapie, de présentation clinique identique, affectant les mêmes territoires à l'IRM que l'épisode initial. L'ADEM multiphasique est définie par une ou plusieurs récurrences avec encéphalopathie et déficits multifocaux, intéressant de nouvelles régions du SNC, cliniquement et à IRM. Si une rechute est présente dans les quatre premières semaines suivant la diminution du traitement immunomodulateur ou dans les trois mois suivant les premiers signes neurologiques, cette rechute précoce est considérée comme liée à l'événement initial [@bib7].

Le risque de développer une sclérose en plaques suites d'une ADEM est actuellement imparfaitement connu. Selon les séries pédiatriques, il varie de zéro à 28 % [@bib3], [@bib11], [@bib12], [@bib13]. Une étude prospective récente chez l'adulte retrouvait une évolution secondaire de l'ADEM vers une SEP dans 35 % des cas (suivi moyen de 38 mois) [@bib4].

Certains auteurs ont étudié les facteurs prédictifs de rechute dans une cohorte de 124 enfants avec un diagnostic d'ADEM (âge moyen six ans). Vingt-quatre patients (18 %) de la cohorte ont eu une seconde attaque. L'existence d'une neuropathie optique (*hazard ratio*, HR = 5,23), les antécédents familiaux de SEP (HR = 7,79), l'existence de lésions typiques de SEP à l'IRM (HR = 2,52) et l'absence de séquelles après l'épisode d'ADEM initial (HR = 3,79) étaient retrouvés comme facteurs prédictifs positifs de développer une SEP [@bib47].

Les lésions du corps calleux et les lésions périventriculaires à l'IRM fréquemment retrouvées chez les patients ayant développé une SEP dans les suites d'une ADEM [@bib15] sont aussi rapportées dans des cas typiques d'ADEM monophasique [@bib3], [@bib48].

La présence de bandes oligoclonales (BOC) dans le LCR ne peut non plus être considérée comme un facteur pronostique. Chez l'enfant, les BOC sont retrouvées dans 64 à 92 % des SEP et dans 0 à 29 % des ADEM, mais cette différence n'est pas significative [@bib3], [@bib7].

Il n'existe donc actuellement aucun critère prédictif isolé absolument fiable permettant de prédire la survenue d'une SEP après un épisode d'ADEM.

Conclusion
==========

L'ADEM est une cause rare d'encéphalite de l'adulte, caractérisée par des lésions inflammatoires de la substance blanche du SNC. Le tableau clinique initial peut mimer un tableau sévère d'infection du SNC avec fièvre, encéphalopathie, crises convulsives nécessitant l'admission en réanimation. Le diagnostic d'ADEM doit être systématiquement évoqué devant un tableau d'encéphalite aiguë inexpliquée, a fortiori si une notion d'infection récente est retrouvée à l'anamnèse. L'existence d'une atteinte médullaire et éventuellement du système nerveux périphérique sont des arguments diagnostiques supplémentaires. L'IRM cérébrale et éventuellement médullaire sont incontournables dans la démarche diagnostique. L'amélioration clinique est parfois spectaculaire sous corticoïdes. Cet élément souligne la nécessité de ne pas méconnaître ce diagnostic devant un tableau d'encéphalopathie inexpliquée.

[^1]: La fréquence est indiquée entre parenthèses quand elle est connue.

[^2]: SB : substance blanche ; SG : substance grise ; SNC : système nerveux central ; Ig : immunoglobulines.

[^3]: Flavivirus, CMV, EBV.
